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也摘要页 目的 基于网络药理学尧分子对接技术结合体外实验袁探讨益气解毒方及其活性成分槲皮素抑制鼻咽癌增殖的可能

机制遥 方法 运用 TCMSP尧BATMAN-TCM尧GEO尧GeneCards尧OMIM尧TTD尧PharmGkb 等数据库检索益气解毒方的化学活性成分及

鼻咽癌的作用靶点曰STRING 数据库构建可视化 PPI 网络曰关键作用靶点进行 GO 和 KEGG 富集分析曰采用分子对接验证槲皮素

的可能靶点 TP53尧MYC尧MDM2 和 AKT1曰采用 CCK-8 法和 RTCA 法检测益气解毒方及主要活性成分槲皮素抑制鼻咽癌细胞

CNE-2 增殖的效应曰采用 Western blot 检测药物对细胞增殖及 PI3K/Akt 信号通路关键蛋白表达的影响遥 结果 筛选得到益气解

毒方有效化学成分 197 种袁得到潜在共同作用靶点 173 个袁核心基因为 TP53尧JUN尧MAPK3尧MYC 等曰KEGG 分析主要富集在PI3K/
Akt尧MAPK 等信号通路曰分子对接结果示槲皮素与 TP53尧AKT1尧MDM2尧MYC 均具有良好的结合位点曰体外实验证实益气解毒方

及槲皮素能抑制细胞增殖曰药物能下调增殖相关蛋白 XIAP尧PCNA尧Survivin 及 PI3K/Akt 信号通路蛋白 PI3K尧AKT1尧p-AKT1尧
mTOR 的表达水平曰激活 PI3K/Akt 信号通路后袁槲皮素抑制细胞增殖的效应被削弱遥 结论 益气解毒方及主要活性成分槲皮素

可能通过下调 PI3K/Akt 信号通路抑制鼻咽癌细胞增殖遥
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experiments. Methods Databases such as TCMSP, BATMAN-TCM, GEO, GeneCards, OMIM, TTD and PharmGkb were used to
search the chemical active ingredients of Yiqi Jiedu Prescription and targets of nasopharyngeal carcinoma; STRING database
was used to build a visual PPI network; GO and KEGG enrichment analysis were carried out for key targets; molecular
docking was used to verify the binding sites of quercetin with TP53, MYC, MDM2 and AKT1; CCK-8 method and RTCA
method were used to detect the effects of Yiqi Jiedu Prescription and its main compound quercetin on the proliferation of
nasopharyngeal carcinoma cell line CNE-2; Western blot was used to detect the effect of drugs on cell proliferation and the
expression of key proteins in PI3K/Akt signaling pathway. Results A total of 197 effective compounds of Yiqi Jiedu Prescription
were screened, and 173 potential co-action targets were obtained. The core genes were TP53, JUN, MAPK3, MYC, etc. KEGG
analysis were mainly enriched in PI3K/Akt, MAPK and other signaling pathways. Molecular docking showed that quercetin had
good binding sites with TP53, AKT1, MDM2 and MYC. In vitro experiments had confirmed that Yiqi Jiedu Prescription and
quercetin can inhibit cell proliferation. Drugs can down-regulate proliferation-related proteins XIAP, PCNA, Survivin and the
expression levels of PI3K/Akt signaling pathway proteins PI3K, AKT1, p-AKT1, and mTOR. After activating the PI3K/Akt
signaling pathway, the effect of quercetin on cell proliferation was weakened. Conclusion Yiqi Jiedu Prescription and its main
compound quercetin may inhibit the proliferation of nasopharyngeal carcinoma cells by down-regulating PI3K/Akt signaling
pathway.

也运藻赠憎燥则凿泽页 network pharmacology; molecular docking; Yiqi Jiedu Prescription; quercetin; nasopharyngeal carcinoma; ex鄄
perimental verification

鼻咽癌可归属于中医学野失荣冶等范畴袁明代陈

实功叶外科正宗曳云院野失荣者袁其患多生肩之以上袁初
起微肿袁皮色不变噎噎愈久愈大袁越溃越坚袁犯此俱

为不治冶遥 中医学认为袁鼻咽癌的发生为在体内外各

种致病因素的影响下袁出现气血凝滞或痰浊结聚袁以
致经络受阻袁积聚而成袁或痞塞日久袁则积聚壅结袁郁
火化热袁火毒内困而成遥 古今医家常用清热解毒尧软
坚散结尧益气养阴等治法遥 田道法教授团队遵循先

贤抗鼻咽癌的宝贵经验自创益气解毒方袁以黄连尧黄
芪固护元气尧鼓邪外出袁达到野祛邪不伤正冶和野邪去

正自安冶的目的曰以党参补益肺气和白花蛇舌草清热

解毒尧散癌祛毒曰天花粉和茯苓健脾养阴尧充养其身遥
全方补泻共用尧气阴双补袁共奏益气解毒尧平和抗毒

之效袁在临床应用多年并取得良好疗效[1-2]遥 中药复方

乃复杂物质体系袁药效物质基础和作用靶点之间存

在错综复杂的网络关系遥 分析并揭示这一复杂网

络之间的相互关联性袁阐明复方中众多药效物质

基础及其作用机制袁是中医药亟待解决的重大科

研任务 [3]遥 为了探究益气解毒方抗鼻咽癌的潜在作

用机制袁本研究通过网络药理学方法建立了益气解

毒方化学成分-靶点网络袁预测益气解毒方治疗鼻咽

癌的作用机制袁利用体外实验验证益气解毒方水提

物及其活性成分槲皮素抑制鼻咽癌细胞增殖的效应

及潜在作用靶点和相关通路袁为复方及单体抗肿瘤

提供更多的证据遥

1 材料

1.1 细胞株

人低分化鼻咽癌细胞株 CNE-2渊批号院BNCC
341794冤购买于北京北纳创联生物技术研究所袁由中

医药防治眼耳鼻咽喉疾病湖南省重点实验室传代

培养遥
1.2 药物与主要试剂

益气解毒方渊黄芪 30 g袁茯苓 10 g袁党参 10 g袁天
花粉 10 g袁黄连 10 g袁白花蛇舌草 10 g袁甘草 6 g冤袁购
自湖南中医药大学第一附属医院中药房袁水提物具

体制备方法参考本课题组前期研究[4]遥 顺铂渊批号院
MKCM2435袁美国 Sigma 公司冤曰槲皮素标准品渊批
号院C28J11Y116820袁上海源叶生物科技有限公司冤遥
1.3 主要仪器

恒温水浴箱渊型号院BWS-27袁中国上海一恒科学

仪器有限公司冤曰高速冷冻离心机渊型号院MRZ16A022袁
德国 Beckman Coulter 公司冤曰双人单面净化工作台

渊型号院SJ-CJ-2FD袁 中国苏州净化设备有限公司冤曰
CO2 培养箱渊型号院HERAcell150i袁美国赛默飞世尔

公司冤曰电泳仪渊型号院JY600C袁中国北京君意东方

电泳设备有限公司冤曰转膜仪渊型号院690BR027656袁
美国 Bio-Rad公司冤曰实时无标记细胞功能分析仪渊型
号院RTCA DP袁美国 ACEA 公司冤曰倒置荧光显微镜

渊型号院AE31袁中国麦克奥迪实业集团有限公司冤曰
双色红外荧光成像系统渊型号院ODYSSEY CLx袁美
国 Gene 公司冤遥
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2 方法

2.1 益气解毒方野活性成分原靶点网络冶构建及鼻咽

癌作用靶点筛选

网络药理学数据挖掘详细方法参照文献进

行 [5-6]遥 为丰富数据扩大筛选量袁运用中药系统药理

数据库及分析平台渊TCMSP冤及中药分子机制的生物

信息学分析工具渊BATMAN-TCM冤尧GeneCards尧人类

孟德尔遗传数据库渊OMIM冤尧药物基因组学知识库

渊PharmGkb冤尧治疗目标数据库渊TTD)尧GEO 等多个数

据库检索益气解毒方的化学活性成分及治疗鼻咽癌

的作用靶点曰BATMAN-TCM 中药数据库以 Score=
100袁P=0.05 为检索条件袁联合 TCMSP 数据库获得

益气解毒方中 7 味中药渊黄连尧黄芪尧天花粉尧白花蛇

舌草尧茯苓尧党参尧甘草冤的化学成分和潜在药物靶

点袁获得的药物活性成分尧靶点导入 Cytoscape 3.6.0
软件中构建野活性成分-靶点网络冶遥
2.2 益气解毒方治疗鼻咽癌的 PPI 网络构建与关

键靶点筛选

应用 R 语言绘制益气解毒方潜在药物靶点与

鼻咽癌的疾病靶点韦恩图 曰将上述靶点导入

STRING 网站进行蛋白质原蛋白质相互作用渊protein-
protein interaction袁PPI冤关系网络图构建曰通过 Cy鄄
toscape 软件中的网络拓扑分析插件 CytoNCA 对

PPI 网络进行拓扑属性分析袁获得关键核心靶点进

行后续研究遥
2.3 功能分析

应用 R 语言软件中 clusterProfilerGO尧cluster鄄
ProfilerKEGG 软件包对共同靶点进行基因本体论

渊Gene Ontology, GO冤分析和京都基因与基因组百科

全书 渊Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes,
KEGG冤通路富集分析遥
2.4 分子对接

通 过 PubChem 下 载 槲 皮 素 的 2D 结 构 袁
ChemOffice 软件将其能量最小化并导出为 3D 结

构曰通过 PDB 数据库下载核心靶蛋白受体的 3D 结

构袁利用 Pymol 软件对蛋白受体进行去除水分子和

其他小分子的处理曰 然后使用 Autodock Tools 4.0软
件对蛋白受体分子进行加氢等前处理袁 最后通过Autodock
Vina 将处理后的潜在化学活性成分与蛋白受体分

子进行分子对接遥 分子对接的结合能约0 kcal窑mol-1袁

表明蛋白受体与化合物结合稳定袁结合能越低代表

化合物与蛋白受体的结合活性越强袁并将结合活性

强的对接结果导入 Pymol 软件袁绘制三维图进行可视

化展示遥
2.5 CCK-8 法尧RTCA 实时无标记细胞功能分析仪

和 CytationTM 5 细胞成像多功能检测系统监测细胞

增殖情况

CCK-8 法参考文献 [7]进行遥 取对数生长期

CNE-2 细胞袁按 5伊103 个/孔接种于 96 孔板中袁细胞

贴壁后袁设置对照组渊溶剂处理的 CNE-2 细胞冤尧益
气解毒方组渊0.5尧1.0尧1.5尧2.0 g窑L-1冤尧槲皮素组渊20尧
40尧60 滋mol窑L-1冤尧阳性对照顺铂组渊3.0 mg窑L-1冤遥 每

组设置 6 个复孔袁分别处理 24尧36尧48 h 后袁弃原培

养液袁并加入 CCK-8 溶液 100 滋L/孔袁继续孵育 1 h后
于酶标仪测 450 nm 处检测吸光度遥 实验重复 3 次遥

RTCA 实时无标记细胞功能分析仪操作参考文

献[8]进行遥 取 RTCA 检测专用孔板袁测基线并平衡

仪器后袁加入细胞悬液袁分组同 CCK-8 法袁RTCA 监

测以细胞指数渊cell index, CI冤反映细胞增殖情况遥
CI=渊Rn-Rb冤/15袁 其中 Rn 为电极阻抗值袁Rb 为背

景阻抗基线值袁监测结束后后均一化细胞指数计算

药物相对增殖率袁并绘制出细胞生长曲线遥 实验重

复3次遥
CytationTM 5 细胞成像多功能检测系统操作可

参考文献[9]进行遥 相同方法处理细胞悬液后袁置于

CytationTM 5 细胞成像多功能检测仪器上袁间隔 6 h
拍照进行一次全板自动细胞数量捕获袁计算细胞数

和细胞相对增殖率遥 细胞相对增殖率=药物组细胞

增殖数/对照组细胞相对增殖数伊100%遥
2.6 Western blot 法检测蛋白表达水平

参考文献[10]进行遥 药物处理细胞 36 h 后袁将
细胞加入 RIPA 裂解液袁经冰上裂解尧离心后袁获得

总蛋白提取液袁采用 BCA 蛋白定量试剂盒进行定

量袁采用 SDS-PAGE 进行蛋白电泳袁半干法将膜转

印到 PVDF 膜上袁将 PVDF 膜放入含 5%脱脂奶粉的

TBST 封闭液中封闭 1 h袁加入一抗袁4 益摇床过夜袁
洗膜后加入二抗袁37 益孵育 1 h袁洗膜后袁用 Odyssey
CLX 双色红外荧光扫描成像系统分析蛋白表达遥 实

验重复 3 次遥
2.7 统计学分析

采用 SPSS 25.0 统计软件进行数据分析袁服从
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正态分布计量资料用野曾依s冶表示袁多组间计量资料比

较采用单因素方差分析袁多重比较袁方差齐性用 LSD
检验袁方差不齐用 Dunnet爷s T3 检验遥P约0.05 认为差

异有统计学意义遥
3 结果

3.1 益气解毒方有效成分筛选及 ADME 分析

利用 TCMSP 及 BATMAN-TCM 数据库筛选得

到有效成分黄连 14 个尧黄芪 25 个尧白花蛇舌草 5
个尧党参 42 个尧茯苓 12 个尧天花粉 14 个尧甘草 106
个袁去除重复化合物袁共计 197 个有效成分袁获得药

物靶点 493 个袁其中袁部分中药存在共同成分遥 槲皮

素为黄连尧黄芪尧白花蛇舌草和甘草共同成分袁20-
十六烷醇为黄芪尧党参尧茯苓尧天花粉的共同成分曰黄
芪和甘草共同含有山柰酚尧芒柄花黄素尧异鼠李素

等遥按靶点度值排名袁前 5 名分别是槲皮素尧山柰酚尧
木犀草素尧2-呋喃甲醛尧壬二酸袁度值高的活性成分

有可能为益气解毒方的药理功能中发挥着较为重要

作用的单体化合物袁为后续单体研究抗鼻咽癌功效

提供基础遥
GeneCards尧GEO尧OMIM尧PharmGkb尧TTD 5 个

数据库中获取疾病作用靶点 3112 个袁见图 1A遥在应

用 R 语言软件 Venny R 插件绘制益气解毒方潜在

靶点与鼻咽癌发病机制靶点韦恩图袁共筛选出173
个共同靶点袁见图 1B遥 Cytoscape 软件构建野药物活

性成分-鼻咽癌靶点调控网络冶遥 详见图 2遥
3.2 益气解毒方治疗鼻咽癌的 PPI 网络与关键靶点

应用 STRING 数据平台输入共同靶点名称袁选
择野high confidence院0.95冶的模式下构建的 PPI 网

络袁其节点数为 172 个袁边数为 625 个袁平均节点度

为 7.27袁平均局部聚类系数为 0.442袁说明益气解毒

方治疗鼻咽癌的潜在作用靶点之间富集作用显著袁
见图 3遥 采用 Cytoscape 软件中的 CytoNCA 工具包袁
连续两次通过 DC尧BC尧CC尧EC尧LAC 和 NC 进行网

络拓扑属性筛选袁图 4A 中的 BC尧CC尧DC 的平均值

参数分别为 245.22尧0.36尧9.61袁图 4B 中的 BC尧CC尧
DC 的平均值参数分别为 540.54尧0.43尧20.37遥 经过

两次过滤后得到 4C 图中的 15 个关键靶点袁为 PPI
网络图中核心基因袁其PPI 关系也最直接尧最密切遥
3.3 益气解毒方治疗鼻咽癌所涉及的生物功能

GO 分析结果显示益气解毒方治疗鼻咽癌主要

涉及化学应激和活性氧反应等生物过程渊biological
process, BP冤袁涉及的细胞组成渊cellular component,
CC冤包括膜区尧转录调节复合体等袁影响的分子功能

渊molecular function, MF冤主要集中在 DNA 结合转录

因子结合尧蛋白丝氨酸/苏氨酸激酶活性等方面袁结
果见图 5A-C曰KEGG 分析显示袁益气解毒方治疗鼻

咽癌主要富集于 PI3K/Akt尧MAPK 等信号通路袁见图

5D遥

图 1 益气解毒方-鼻咽癌靶点韦恩图

注院A.GeneCards尧GEO尧OMIM尧PharmGkb尧TTD 数据库获取疾病靶点韦恩图曰B.益气解毒方活性成分靶点与鼻咽癌疾病韦恩图遥
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图 3 共同靶点 PPI网络图

图 2 益气解毒方活性成分原鼻咽癌靶点基因互作网络

注院网络中的节点表示靶点或化合物袁边表示活性成分靶点与鼻咽癌靶点之间的相互作用遥

1304



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn圆园22 年第 42 卷

图 4 益气解毒方关键节点的网络拓扑分析图

注院A.共同靶点关系图曰B.第一次网络拓扑属性筛选曰C.第二次网络拓扑属性筛选遥

图 5 益气解毒方作用于鼻咽癌的 GO和 KEGG分析

3.4 槲皮素与核心靶蛋白的分子对接

槲皮素度值排名最高袁且为黄连尧黄芪尧白花蛇

舌草和甘草共同成分袁PI3K/Akt 信号通路中包含的

核心靶点大部分为槲皮素的作用靶点袁考虑槲皮素为
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图 6 槲皮素与 TP53尧AKT1尧MDM2尧MYC 的分子对接

注院A1-D1.3D 模型曰A2-D2.范德华分子表面形式曰A3-D3.2D 模型遥

图 7 益气解毒方和槲皮素对 CNE2细胞增殖的影响

注院与对照组相比袁*P<0.05袁**P<0.01遥

益气解毒方中最主要的活性化合物袁分子对接结果

渊图 6冤显示袁槲皮素与核心靶点 TP53尧AKT1尧MDM2尧
MYC 均具有良好的结合位点袁其最低结合能分别

是-9.8l尧-10.4尧-7.7尧-7.8 kcal窑mol-1遥 根据亲和力得

分袁在分子对接模拟中袁槲皮素与 AKT1 对接分数最

高袁对接结果最稳定遥
3.5 益气解毒方和槲皮素抑制鼻咽癌细胞增殖

与对照组比较袁药物处理 24 h后袁1.0尧1.5尧2.0 g窑L-1

的益气解毒方组和 40 尧60 滋mol窑L-1 的槲皮素组细胞

增殖指数显著降低渊P<0.05 或 P<0.01冤曰处理 36 h

和 48 h 后袁各浓度益气解毒方组和槲皮素组袁细胞

增殖指数均显著降低渊P<0.05 或 P<0.01冤遥 RTCA 监

测结果同样显示益气解毒方和槲皮素能降低细胞增

殖指数袁两种方法结果提示益气解毒方和槲皮素能

显著抑制鼻咽癌细胞增殖遥 详见图 7遥
3.6 益气解毒方和槲皮素抑制鼻咽癌细胞增殖相

关蛋白 XIAP尧PCNA 和 Survivin 的表达

与对照组比较袁1.0尧2.0 g窑L-1 益气解毒方和

40 滋mol窑L-1 的槲皮素处理 36 h 后袁CNE-2 细胞增

殖细胞蛋白 XIAP尧PCNA 和 Survivin 表达水平均
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显著下降渊P约0.05 或 P<0.01冤曰20 滋mol窑L-1 的槲皮

素也下调 Survivin 蛋白的表达水平渊P约0.05冤袁但顺

铂反而上调了 Survivin 表达水平渊P约0.05冤遥详见图8遥
3.7 益气解毒方和槲皮素下调鼻咽癌细胞 PI3K/
Akt 信号通路

与对照组比较袁1.0尧2.0 g窑L -1 益气解毒方和

20尧40 滋mol窑L-1 的槲皮素处理 36 h 后袁CNE-2 细

胞 PI3K尧AKT1尧p-AKT1尧mTOR 蛋白表达水平均显

著降低遥 详见图 9遥

3.8 槲皮素通过 PI3K/Akt 信号通路抑制 CNE-2 细

胞增殖

Western blot 结果渊图 10A冤显示袁与对照组比

较袁SC79 2.5 滋mol窑L-1 组能上调 PI3K/Akt 信号通

路关键蛋白 PI3K尧p-AKT 的同时袁也上调了增殖相

关蛋白 XIAP尧PCNA 的表达渊P<0.05冤曰与槲皮素组比

较袁SC79 2.5 滋mol窑L-1+槲皮素组可下调 PI3K/Akt
信号通路关键蛋白 PI3K尧p-AKT 和增殖相关蛋白

图 8 益气解毒方和槲皮素对细胞增殖相关蛋白表达水平的影响

注院A.益气解毒方曰B.槲皮素曰与对照组相比袁*P<0.05袁**P<0.01遥

图 9 益气解毒方和槲皮素对 PI3K/Akt信号通路关键蛋白表达水平的影响

注院A.益气解毒方曰B.槲皮素遥 与对照组相比袁*P<0.05袁**P<0.01遥
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图 10 PI3K/Akt信号通路在槲皮素抑制 CNE-2 细胞增殖中的作用

注院A.激活 PI3K/Akt 信号通路对槲皮素下调相关蛋白表达水平的影响;B.RTCA 监测激活 PI3K/Akt 信号通路对槲皮素抑制 CNE-2 细胞增

殖效应的影响曰C.CytationTM 5 监测激活 PI3K/Akt 信号通路对槲皮素抑制 CNE-2 细胞增殖效应的影响遥与对照组相比袁*P<0.05袁**P<0.01曰与槲

皮素组比较袁#P<0.05遥

XIAP尧PCNA 的效应渊P<0.05冤遥
RTCA 及 CytationTM 5 细胞成像多功能检测系

统监测显示渊图 10B 和图 10C冤袁与对照组比较袁
SC79 2.5 滋mol窑L-1 组显著促进鼻咽癌细胞增殖(P<
0.05)曰LY294002 50 滋mol窑L-1 组可抑制鼻咽癌细胞

增殖渊P约0.05冤遥 与槲皮素组比较袁激活 PI3K/AKT信
号通路后袁SC79 2.5 滋mol窑L-1 与槲皮素 20 滋mol窑L-1

联用组可抑制鼻咽癌细胞增殖的效应遥
4 讨论

网络药理学是临床医学尧药理学和生物信息学

的交叉学科遥 网络药理学方法可以通过构建药物成

分网络和相关靶点模块袁分析中药方剂的通路和活

性成分的分子机制[11-12]遥 为了探究益气解毒方抗鼻

咽癌的潜在作用机制袁本研究通过网络药理学方法

建立了益气解毒方化学成分-靶点网络尧靶点-疾病

网络袁预测益气解毒方治疗鼻咽癌的作用机制遥 本

研究筛选出益气解毒方的 197 种有效单体成分袁包
括槲皮素尧山柰酚尧芒柄花黄素尧异鼠李素尧木犀草

素尧小檗碱等袁上述单体大部分为黄酮类化合物袁研
究表明袁黄酮类化合物可通过调节细胞凋亡尧干扰细

胞转导尧抑制癌细胞侵袭转移等多种机制发挥抗肿

瘤作用[13]遥 如山柰酚作为组蛋白去乙酰化酶抑制剂

诱导细胞发生细胞凋亡尧内质网应激尧自噬和表观遗

传修饰[14-15]遥 芒柄花黄素近年来被发现对包括鼻咽

癌在内的各种癌症治疗有效[16]袁与舒尼替尼尧表柔比

星尧多柔比星等化疗药物联合治疗可协同增强化疗

药物的抗癌潜力遥 小檗碱是中药黄连中的主要生物

碱袁可通过干扰细胞周期尧诱导细胞凋亡尧影响核因

子 资B 信号通路等途径抑制肿瘤细胞增殖[17-18]遥 在天

然植物中寻找有抗肿瘤作用的有效单体成分并探讨

其作用机制袁已成为近年来肿瘤学研究的一大热点袁
而网络药理学通过高通量筛选及网络分析技术袁对
药物尧靶点尧疾病之间的复杂生物化学信息进行构

架尧模拟和分析 [19]袁筛选药物作用于疾病的有效物

质尧作用靶点袁帮助发掘化学活性成分袁提高新药研

发的成功率[20]遥
网络药理学通过功能分析袁提前预测可能的核

心生物学功能和通路袁为探究疾病发生的机制和调

控关系提供一些参考依据遥 KEGG 分析显示益气解

毒方抗鼻咽癌主要涉及 PI3K/Akt尧MAPK 等信号通

路袁已有研究表明袁PI3K/Akt 信号通路与鼻咽癌的

发生尧发展密切相关袁能够增强肿瘤细胞运动能力袁
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促进细胞外基质降解袁并诱导血管内皮生长因子

的释放[21]遥另外袁槲皮素尧山柰酚尧小檗碱等天然生物

活性成分已被研究证实可以通过调节 MAPK 信号

通路影响癌症进展[22]袁山柰酚可以通过 MAPK 和TNF
信号通路抑制多种肿瘤细胞的迁移和侵袭袁还可通

过介导内皮细胞中 ERK/p38 和 PI3K/AKT 信号通路

抑制 HIF-1琢 和 VEGFR2袁调节血管的生成[23]遥 本研

究对核心基因和信号通路分别进行分子虚拟对接和

Western blot 验证袁结果表明益气解毒方和其活性

成分槲皮素能调控 Survivin尧XIAP尧PCNA 蛋白和

PI3K/Akt 信号通路蛋白的表达袁抑制鼻咽癌细胞增

殖曰通过 PI3K/Akt 信号通路激活剂袁进一步证明益

气解毒方活性成分槲皮素抑制细胞增殖与下调

PI3K/Akt 信号通路密切相关遥
综上所述袁本研究利用网络药理学尧分子对接技

术和体外实验表明益气解毒方通过多靶点尧多信号通

路尧多通路发挥抗鼻咽癌效应袁其活性成分槲皮素通过

下调 PI3K/Akt信号通路抑制鼻咽癌细胞增殖袁为益气

解毒方在鼻咽癌临床治疗中的应用提供了依据遥
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